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Abstract
Introduzione: Nonostante la crescente consapevolezza dei problemi affrontati
dalle donne e dalle ragazze affette da disturbi emorragici ereditari (WGBD), gli

“standard assistenziali sono carenti, con disparita nella diagnosi e nel trattamento

delle WGBD in Europa. Il nostro obiettivo e stato quello di sviluppare principi pratici
di assistenza (PoC) per promuovere la standardizzazione dell'assistenza per le
WGBD all'interno dei centri europei per il trattamento e I'assistenza completa
dell'emofilia (HTC/CCC).

Metodi: Il processo di co-creazione, supportato dalla European Association for
Haemophilia and Allied Disorders (Associazione Europea per I'Emofilia e Disturbi
Affini Analoghi), ha visto quattro incontri multidisciplinari con operatori sanitari

(HCP) esperti nell'assistenza delle WGBD e rappresentanti del’European
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1 | INTRODUZIONE

L’erogazione delle prestazioni di assistenza ai soggetti affetti da
disturbi emorragici (BD) si & evoluta, da un focus sui soggetti maschili
affetti da emofilia fino ad includere un ampio spettro di patologie, tra cui
la malattia di von Willebrand (VWD), carenze di fattori rari, disturbi
piastrinici e altri rari disturbi emorragici. Cio implica che un numero
sempre crescente di donne e ragazze viene diagnosticato e sottoposto
a un trattamento per i disturbi emorragici (BD). L'evoluzione dei servizi
di assistenza e di trattamento rappresenta una sfida sia per i pazienti
che per i centri di trattamento/assistenza dell'emofilia (HTC/CCC).
Molte delle difficolta specifiche che le WGBD devono affrontare non
sono attualmente soddisfatte da tutti gli HTC/CCC.

Circa una donna su cinque che si presenta da un ginecologo con
un'eccessiva perdita ematica durante il ciclo mestruale (HMB) € affetta
da un BD preesistente.*?L'assenza di diagnosi di BD rimane molto
comune con ritardi diagnostici medi di 8-16 anni nelle donne e
ragazze.*>® L'identificazione delle donne portatrici di emofilia (HC) &
inadeguata, con test genetici spesso tardivi (eta media 30 anni), e con
il 31% delle donne che non & consapevole del proprio stato di portatrice
al momento del parto, nonostante una storia familiare nota.”® Invece,
tra le HC incluse in un database, lo stato di portatrice nella madre &

extra europei pertinenti.

Haemophilia Consortium (Consorzio europeo diemofilia), abbinati a un'ampia
consultazione con pazienti e HCP della comunitd europea dell'emofilia. Sono

inoltre state contattate per conferma le associazioni medico-scientifiche di paesi

Risultati: Abbiamo sviluppato dieci PoC per le WGBD, sottolineando l'importanza
e i benefici di un approccio centralizzato, multidisciplinare, completo e centrato
sulla famiglia per sostenere e gestire le WGBD durante tutte le fasi della vita. |
presenti PoC sottolineano il diritto a un accesso equo e alla qualita dell'assistenza
per tutti i soggetti affetti da disturbi emorragici ereditari (BD), indipendentemente
dal genere. Numerose associazioni medico-scientifiche di paesi extra europei
hanno anche confermato il loro appoggio.

Conclusioni: Dieci PoC per le WGBD sono stati creati attraverso un processo
iterativo tra le parti interessate, appoggiato dalle associazioni medico-scientifiche
competenti sparse in tutto il mondo. | presenti PoC possono servire come punto di
riferimento per la diagnosi e la gestione multidisciplinare completa delle WGBD,
nonché migliorare la consapevolezza delle loro difficolta specifiche. | PoC offrono
un quadro di riferimento per orientare gli HTC/CCC nel fornire un‘assistenza equa
a tutte le WGBD, sia nei loro servizi che in altre strutture sanitarie.
L'implementazione di questi principi mira ad avere un impatto positivo sulla salute,
sul benessere e sulla qualita di vita delle WGBD.

disturbi emorragici, eccessiva perdita ematica durante il ciclo mestruale, emorragia post-partum e
riproduzione, gravidanza, principi in materia di assistenza, donne

stato accertato nel 94% delle gravidanze prima del concepimento, il
che sottolinea l'importanza del riconoscimento e della registrazione
delle WGBD.?

Le WGBD continuano a non essere sufficientemente diagnosticate
e trattate, infatti con gli attuali approcci alla gestione prima del parto
non si riescono a ridurre i rischi di emorragia post-partum (PPH).
Nonostante la disponibilita di trattamenti specialistici negli HTC/CCC,
oltre il 70% delle pazienti HC in gravidanza non ha avuto alcun contatto
con gli HTC prima del parto.®** Le portatrici di emofilia (HC) segnalano
numerose emorragie spontanee e sono a maggior rischio di emorragie
prolungate a seguito di interventi chirurgici, estrazioni dentarie e
tonsillectomia, il che suggerisce misure preventive inadeguate.***>
L'eccessiva perdita ematica durante il ciclo mestruale (HMB)
costituisce un tema importante, costantemente riportato dalle WGBD
per diversi disturbi emorragici (BD) ereditari, poiché interferiscono con
la vita normale. Occorre una migliore gestione, chiaramente
evidenziata dalle esperienze delle WGBD. 618

Oltre alla salute fisica, i disturbi emorragici (BD) possono
influenzare negativamente le attivita sociali e le relazioni sessuali. La
diagnosi di BD pud avere un forte impatto sulle decisioni delle WGBD
di avere figli.'® lQueste donne vanno incontro a maggiori rischi legati a
problemi di salute psicologica dovuti ai sintomi e/o ai potenziali rischi
per i loro figli.'* Un confronto aperto con gli operatori sanitari (HCP) e
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gli stessi familiari € ostacolato dai pregiudizi riguardati il ciclo
mestruale.” Per gestire meglio le WGBD occorre un impegno proattivo
da parte del personale sanitario, che comprenda anche la gestione
delle problematiche psicosociali associate.'”2:2!

Il presente progetto di co-creazione multidisciplinare si pone
I'obiettivo di definire i Principi europei in materia di assistenza (PoC)
per la gestione delle WGBD, che possano servire come punto di
riferimento  per la diagnosi e la fornitura di un‘assistenza
multidisciplinare completa, a supporto degli HTC/CCC nel fornire
un'assistenza equa per le WGBD nei loro servizi e in altre strutture
sanitarie.

2 | METODI

| presenti PoC costituiscono un'iniziativa congiunta del gruppo di lavoro
multidisciplinare Donne e disturbi emorragici (BD) dell'European
Association for Haemophilia and Allied Disorders (Associazione
Europea per I'Emofilia e Disturbi Analoghi, EAHAD) e del’European
Haemophilia Consortium (Consorzio Europeo di Emofilia, EHC). Il
processo di co-creazione ha visto quattro incontri multidisciplinari con
operatori sanitari esperti nell'assistenza di pazienti affette da BD e
rappresentanti del’lEHC , abbinati a un'ampia consultazione con
pazienti e HCP della comunita europea dell'emofilia (Figura 1). |
presenti PoC sono stati elaborati allo scopo di integrare e migliorare
l'attuale pratica clinica degli HTC/CCC e mirano a garantire
un‘assistenza di qualita ottimale per le WGBD, incluso il coinvolgimento
del paziente. | comunicati e i relativi testi sono stati pensati per essere
senza tempo, il piti possibile inclusivi e per fornire consigli chiari a
sostegno della pratica clinica negli HTC/CCC sparsi in tutto il mondo.
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Co-creazione della,
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EAHAD and EHC

Gruppo di lavoro

multidisciplinare Sondaggio trai

membri EAHAD e
EHC

Incontri di persona
e virtuali

Integrazione delle
risposte

PoC modificati per
il feedback

PoC presentati in Creazione dei PoC
occasione del finali
congresso
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2021 e webinar

FIGURA 1 Diagramma di flusso di co-creazione dei principi di assistenza per le donne e le ragazze affette da disturbi emorragici. Abbreviazioni:

PoC, principi in materia di assistenza;

EAHAD, European Association for Haemophilia and Allied Disorders (Associazione Europea per 'Emofilia e Disturbi Analoghii); EHC, European
Haemophilia Consortium (Consorzio europeo di emofilia); EAHAD 2021, congresso annuale virtuale EAHAD tenutosi nel 2021

Il team multidisciplinare europeo comprendeva 6 ematologi, un
ematologo pediatrico, 3 infermieri specializzati nel trattamento
dell'emofilia, un direttore della ricerca, un ostetrico ginecologo, un
paziente o rappresentante dei pazienti e uno psicologo.
Successivamente alla stesura delle bozze dei comunicati & stato
richiesto un feedback a tutta la comunita EAHAD e a 10-15 EHC
WGBD. | soggetti coinvolti sono stati consultati tramite un sondaggio
online, a cui e stato richiesto un feedback completo su ciascun
comunicato. Sono stati apportati emendamenti ai PoC in base alle 51
risposte, tra cui 5 delle WGBD. Tali dati sono disponibili su richiesta
dallEAHAD unitamente all'autorizzazione da parte dell'autore
corrispondente. Inoltre, i principi in materia di assistenza (PoC) sono
stati esaminati dallEHC prima del loro completamento. Al
completamento, & stata richiesta la revisione e il supporto delle
seguenti associazioni internazionali: la Foundation for Women and
Girls with Blood Disorders (Fondazione per le donne e le ragazze
affette con disturbi del sangue, USA), la National Hemophilia
Foundation (Fondazione nazionale emofilici, USA), [l'International
Society on Thrombosis and Haemostasis Scientific and
Standardization Committee on Women's Health Issues in Thrombosis
and Haemostasis (Comitato scientifico e di standardizzazione
dell'associazione internazionale per la trombosi e I'emostasi che si
occupa delle questioni relative alla salute delle donne in materia di
trombosi ed emostasi), la World Federation of Hemophilia
(Federazione mondiale dell’emofilia, WFH), Women Inherited Bleeding
Disorders Committee (Comitato per i disturbi emorragici ereditari delle
donne , WIBD) e il WFH Medical Advisory Board (Consiglio consultivo
in materia del WFH). Inoltre, i PoC sono stati presentati in occasione
del congressovirtualeEAHAD tenutosi nel 2021 come poster elettronico
e successivamente, il 9 marzo 2021, € stato organizzato un webinar di
discussione, aperto sia ai pazienti che agli operatori sanitari (> 80
partecipanti), che ha permesso di apportare le modifiche finali al
documento dei PoC.

TABELLA 1 10 principi europei in materia di assistenza per donne e
ragazze affette da disturbi emorragici ereditari

1. Accesso equo e qualita in materia di assistenza e trattamento per tutti gli
individui affetti da disturbi emorragici, indipendentemente dal genere

2. Diagnosi tempestiva e accurata dei disturbi emorragici nelle donne e
nelle ragazze

3. Consapevolezza delle difficolta aggiuntive affrontate dalle WGBD nel
corso della vita

4. Disponibilita di un‘assistenza completa secondo un approccio incentrato
sulla famiglia

5. Inclusione di un'ostetrica e un ginecologo dedicati nell'ambito del team
multidisciplinare

6. Sensibilizzazione delle donne affette da WGBD e delle loro famiglie
riguardo al ciclo mestruale e alla relativa gestione

7. Riconoscimento precoce e gestione ottimale dell'eccessiva perdita
ematica durante il ciclo mestruale

8. Disponibilita di una consulenza pre-concepimento e accesso alla
diagnostica prenatale

9. Disponibilita di un piano di gestione completo centrato sul paziente per

tutta la gravidanza e il periodo post-partum

10. Coinvolgimento delle WGBD in registri, ricerca clinica e innovazione
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3 | RISULTATI

| 10 PoC europei per le WGBD sono indicati nella tabella 1 e illustrati
di seguito. E disponibile un‘infografica (Figura 2). Tutti e 2.

3.1 | PoC 1 accesso equo e qualita in materia di
assistenza e trattamento per tutti gli individui affetti
da disturbi emorragici (BD), indipendentemente dal
genere

L'utilizzo del termine “emofilia" come nome del centro potrebbe
distogliere I'attenzione da altri disturbi emorragici (BD), che si verificano
pit frequentemente e possono avere un impatto ancora pitl grave sulle
donne e sulle ragazze. La gestione delle WGBD manca attualmente di
standardizzazione. Un sondaggio condotto su 59 HTC europei ha
mostrato che il 58% dei centri non dispone di ambulatori congiunti di
ginecologia e di ematologia e il 42% non dispone di strategie di
gestione delle pazienti con eccessiva perdita ematica durante il ciclo
mestruale (HMB).?? L'assenza di competenze e di algoritmi predefiniti
per l'assistenza e il trattamento delle WGBD perpetua le disparita. Le
WGBD richiedono l'accesso all'assistenza sia per i disturbi emorragici
specifici femminili che per quelli di carattere piu generico.

Garantire un accesso equo e migliore agli HTC richiede una
formazione di tipo generico del personale sanitario per mettere in
evidenza che i disturbi emorragici (BD) non si limitano solo agli uomini
o all'emofilia, aumentare la sensibilizzazione verso i disturbi emorragici,
in particolare quelli specifici femminili, per facilitarne il riconoscimento
e una tempestiva richiesta di visita specialistica. Una volta
diagnosticati, gli HTC/CCC dovranno garantire l'accesso a
un‘assistenza multidisciplinare, ai trattamenti e ad una consulenza
adeguati.
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TABELLA 2 Riepilogo delle azioni suggerite per I'attuazione di ciascun principio in materia di assistenza

PoC

1. Accesso equo e qualita in materia di assistenza e trattamento per tutti gli
individui affetti da disturbi emorragici, indipendentemente dal genere

2. Diagnosi tempestiva e accurata dei disturbi emorragici nelle donne e
nelle ragazze

3. Consapevolezza delle difficolta aggiuntive affrontate dalle WGBD nel
corso della vita

4. Disponibilita di un'assistenza completa secondo un approccio incentrato
sulla famiglia

«@

Inclusione di un'ostetrica e un ginecologo dedicati nell'ambito del team
multidisciplinare

6. Sensibilizzazione delle donne affette da WGBD e delle loro famiglie
riguardo al ciclo mestruale e alla sua gestione

7. Riconoscimento precoce e gestione ottimale dell'eccessiva perdita
ematica durante il ciclo mestruale

8. Disponibilita di una consulenza pre-concepimento e accesso alla
diagnostica prenatale

Misure attuative

« Garantire I'accesso all'assistenza sia per i disturbi emorragici specifici per
le donne che per quelli di carattere piti generico
« Assistenza multidisciplinare, trattamenti e consulenza adeguati

Tempestiva richiesta di visita specialistica

Sensibilizzazione del pubblico e del personale sanitario sui cicli mestruali
normali e anormali

o Focalizzazione su

pediatri, medici di base,
otorinolaringoiatri, dentisti, associazioni di pazienti (PO)
Chiari percorsi e criteri in materia di richieste di visite specialistiche

ginecologi,

Valutazione

« Coinvolgimento di esperti in ematologia nel test dell'emostasi e
nellinterpretazione dei risultati

. [Utilizzo del test di valutazione del sanguinamento (BAT) btandardizzato
per determinare il fenotipo

HTC

« Approccio sistematico all'identificazione delle femmine portatrici

« Registrazione delle WGBD, unitamente a un'opportuna registrazione delle
portatrici di emofilia (HC)

« Sensibilizzazione - WGBD e HCP
= Supporto psicologico per i soggetti affetti da disturbi emorragici
o Migliorare la qualita di vita (QoL), la partecipazione al lavoro/alla scuola
e allo sport, la sfera sessuale e riproduttiva
« Miglioramento della gestione medica
o  Sensibilizzazione in materia di WGBD
o Autogestione piu efficace
o Piani di trattamento individuali
o Soppressione di interventi chirurgici non necessari

« Ogni incontro con il paziente & un‘opportunita per identificare altri familiari
affetti/portatrici

+ Fornire un approccio educativo incentrato sulla famiglia

« Transizione fluida dell'assistenza - dai servizi per adolescenti a quelli per
gli adulti

« Migliore comunicazione - tra gli operatori sanitari e le WGBD
« Piani di gestione multidisciplinari, linee guida cliniche
« Piani di assistenza personalizzati incentrati sul paziente

* Le associazioni medico-scientifiche e le associazioni di pazienti (PO)
hanno appoggiato i programmi educativi adottati localmente dagli
HTC/CCC

« Informazioni scritte adatte all'eta e che tengano conto delle specificita
culturali

« Assistenza nell'autovalutazione e nella gestione

« Strategie pianificate sulla prevenzione e sull'accesso immediato
all'assistenza in caso di sanguinamento anomalo

« Consapevolezza dell'aumento del rischio di eccessiva perdita ematica

durante il ciclo mestruale (HMB) nell'eta del menarca e della peri-menopausa

« Valutazione periodica e standardizzata delle perdite ematiche mestruali
(PBAC) e dei livelli di ferro

« Percorsi chiari per la diagnosi e il trattamento dell'eccessiva perdita
ematica durante il ciclo mestruale (HMB) che forniscano un trattamento
personalizzato

« Consulenza pre-concepimento completa e tempestiva (elenchi di controllo)
« Disponibilita di opzioni diagnostiche prenatali e discussione sulla sicurezza
(percorsi)
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9. Disponibilita di un piano di gestione completo centrato sul paziente per « Piani relativi al parto e protocolli di gestione chiari

tutta la gravidanza e il periodo post-partum + Coinvolgimento del paziente e del partner
« Valutazione dei livelli plasmatici dei fattori della coagulazione e dei livelli di
ferro

« Consapevolezza/anticipazione/sensibilizzazione sull'emorragia post-
partum (PPH) primaria e secondaria
« Anticipare i rischi di emorragia neonatale

10. Coinvolgimento delle WGBD in registri, ricerca clinica e innovazione * Misurazioni degli esiti uniformi definite a livello internazionale
+ Acquisizione nelle banche dati di misurazioni degli esiti specifici per i
WGBD e per le donne
« Farmacovigilanza e sviluppo di farmaci specifici per il genere
« Coinvolgimento attivo delle WGBD nello scopo e nella progettazione dello
studio
Abbreviazioni: Strumento di valutazione del sanguinamento (BAT),; ENT, otorinolaringoiatra; GP, medico di base; HC, portatori di emofilia; HCP,
personale sanitario; HMB, eccessiva perdita ematica durante la fase mestruale; HTC/CCC, centri per il trattamento e I'assistenza completa
dell'emofilia; PBAC, grafico di valutazione dell'emorragia; PO, associazione di pazienti; PoC, principi in materia di assistenza; PPH, emorragia post-
partum; QoL, qualita di vita; WGBD, donne e ragazze affette da disturbi emorragici.
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PRINCIPI EUROPEI IN MATERIA DI ASSISTENZA
PER DONNE E RAGAZZE AFFETTE DA DISTURSBI
EMORRAGICI EREDITARI

il

Diagnosi tempestiva e accurata
dei disturbi emorragici nelle
donne e nelle ragazze

il

Accesso equo e di qualita in
materia di assistenza e

trattamento per tutt gl individui
affetti da disturbi emorragici,

indipendentemente dal genere

1S

Sensibilizzazione delle donne Riconoscimento precoce e
/GBD e delle loro
famiglie riguardo al ciclo
mestruale e alla sua gestione

perdita ematica durante la fase
mestruale

»
> % 1 PRESENTI PRINCIPI IN MATERIA
E H ‘ :4‘ @l TRATTAMENTO DELL'EMOFILIA C

Consapevolezza delle difficolta
aggiuntive affrontate dalle
WGBD nel corso della vita

Fornitura di consulenza pre-
gestione ottimale delfeccessiva concepimento e acce:
diagnostica prenatale

SISTENZA SERVONO COME
‘'OBIETTIVO DI MIGLIORARE LA UTE,
IENTI AFFETTE DA WGB

Le donne e ragazze affette da disturbi emorragici (WGBD) devono affrontare notevoli difficolta
nella vita di tutti i giorni. Nell'ottica di ottimizzare la diagnosi, I'assistenza e la gestione

delle WGBD, il gruppo di lavoro multidisciplinare Donne e disturbi emorragici dell'European
Association for Haemophilia and Allied Disorders (Associazione Europea per I'Emofilia e Disturbi
Affini, EAHAD) ha sviluppato i seguenti principi in materia di assistenza (PoC):

Inclusione di un'
ginecologo dedi
del team multidisciplinare

Per un‘assistenza completa
nell’ambito dei disturbi
emorragici occorre un approccio
incentrato sulla famiglia e che
coinvolga le WGBD

Fornitura di un piano di gestione Coinvolgimento dei WGBD in
ss0 alla completo centrato sul paziente per registr, ricerca clinica e
tutta la gravidanza e il periodo innovazione
post-partum

IFERIMENTO PER
BENESSEREE LA

meme] &) EAHAD
LITA DELLA VITA DEI

FIGURA 2 Infografica che delinea i dieci principi in materia di assistenza per donne e ragazze affette da disturbi emorragici

3.2 | PoC 2diagnosi tempestiva e accurata dei
disturbi emorragici (BD) nelle donne e nelle ragazze

Significativi ritardi nella diagnosi, che si verificano nella maggior parte
dei disturbi emorragici (BD), impediscono una gestione accurata
soprattutto per le WGBD.*>%2% L'eccessiva perdita ematica durante il
ciclo mestruale (HMB) potrebbe essere il sintomo sentinella di un
disturbo emorragico (BD), in particolare nelle adolescenti.?* Gli ostacoli
a una diagnosi precoce sono legati al riconoscimento inadeguato dei
sintomi, alla mancanza di un'indagine sistematica della famiglia, alla
normalizzazione dei sintomi emorragici allinterno dei nuclei familiari
affetti da disturbi emorragici (BD) e all'insufficiente consapevolezza tra
gli operatori sanitari dell'impatto degli stessi.'®16.25

Nonostante i sintomi emorragici si verifichino frequentemente,
l'identificazione delle portatrici di emofilia (HC) & spesso ritardata,
anche oltre la gravidanza con potenziali esiti negativi per il
nascituro.” #1415 Le portatrici di emofilia (HC) con livelli di Fattore VIIl o
IX < 0,40 IU/mL dovrebbero essere registrati e gestiti come soggetti
affetti da emofilia. Le emorragie possono anche verificarsi nelle
portatrici di emofilia (HC) con livelli di FVIII/FIX di >0,40 IU/mL, con
conseguente riduzione della qualita di vita (QoL).**!5262¢ Una nuova

proposta di nomenclatura delle portatrici di emofilia (HC) riconosce le
portatrici di emofilia sintomatiche" come una categoria separata con un
fenotipo emorragico, assieme alle donne e alle ragazze con emofilia
lieve, moderata o grave.?
|l test attivi e gli aggiornas
una diagnosi appropriata. Nelle famiglie affette da disturbi emorrag
(BD), la valutazione del livello plasmatico del fattore coagulante e del
fenotipo emorragico dovrebbe essereeffettuata durante la prima
infanzia, unitamente alla sensibilizzazione familiare (PoC 3 e 4) e
andrebbe ripetuta prima del menarca (PoC 6 e 8). Qualora sia
identificata una mutazione causativa, a tutti i potenziali soggetti
affetti/portatrici dovrebbe essere fornita una consulenza genetica, e il
test genetico dovrebbe essere eseguito quando si e in grado di
comprendere le implicazioni, generalmente nei primi anni dell’eta
adulta. Si potrebbe anche effettuare un test genetico durante l'infanzia,
se supportato da evidenze cliniche(PoC 8).%°

La consapevolezza e la conoscenza generalizzata andrebbero
aumentate nelle WGBD e negli operatori sanitari, compresi pediatri,
medici generici, dentisti e ginecologi. E necessario un ampio
coinvolgimento di tipo collaborativo delle associazioni di pazienti e degli
HTC/CCC che educhino il pubblico e le associazioni mediche su:
sintomi dovuti a sanguinamento anomalo (PoC 7); ereditarieta (PoC 8);
valutazione del rischio di emorragia; test di laboratorio opportuni;

Commented [14]: Is ‘Active testing’ intended as doing
continuous checks? And if so, in Italian will be:
| continui controlli e gli aggiornamenti periodici ......
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FIGURA 3 Esigenze educative riguardo alle difficolta aggiuntive per le WGBD. Abbreviazioni: WGBD, donne e ragazze affette da disturbi
emorragici ereditari; HMB, eccessiva perdita ematica durante la fase mestruale; PBAC, grafico di valutazione dell'emorragia; PND, diagnostica
prenatale; PGD, diagnosi genetica preimpianto; MD(T), team multidisciplinare; ID(A), carenza di ferro (anemia); PPH, emorragia post-partum; TXA,
acido tranexamico; Gynae, ginecologo

nonché criteri di riferimento per gli HTC. Percorsi diagnostici definiti e
strumenti di autovalutazione sul sanguinamento potrebbero contribuire
a ridurre i ritardi. >3

sensibilizzazione sia degli operatori sanitari che delle pazienti sia
considerata fondamentale per prevenire e trattare le complicazioni
emorragiche specifiche delle donne. Un piano di trattamento,
compresa la scheda del pronto soccorso, frequente nei pazienti affetti
da emofilia, € il primo passo per migliorare la qualita dell'assistenza alle
WGBD. Questo piano dovrebbe essere aggiornato durante il corso di
tutta la vita e includere la gestione delle emorragie specifiche femminili
(PoC 7 e09).

Gli operatori sanitari devono essere consapevoli che i sintomi
emorragici, compresi gli ematomi stigmatizzanti, possono comportare
specifiche implicazioni fisiche e psicologiche. L'eccessiva perdita
ematica durante il ciclo mestruale (HMB) & associata a dolore,
stanchezza, scarsa qualita di vita (Qol), assenza dal lavoro o dalla
scuola con costi economici significativi, ridotta partecipazione all’attivita
sportiva e impatta anche sulla sfera sessuale e riproduttiva.’®3> Una
diagnosi errata e un trattamento insufficiente possono portare a eventi
medici indesiderati, come [isterectomia in giovane eta aggravata da
emorragie post-operatorie.?’ Un migliore riconoscimento e trattamento,
oltre ad un supporto multidisciplinare per affrontare i problemi
psicosociali, pud evitare procedure costose e inutili e problemi a livello
sociale.®*®” Una buona educazione degli operatori sanitari, delle
WGBD e delle loro famiglie aumenta la consapevolezza, permette una
migliore assistenza personalizzata e un‘autogestione efficace (Figura
2, Tabella 2).

3.3 | PoC 3 consapevolezza delle difficolta
aggiuntive affrontate dalle WGBD nel corso della vita

Le WGBD possono presentare sintomi generali di sanguinamento,
come epistassi, sanguinamento dopo estrazione dentale,
sanguinamento articolare e sanguinamento post-operatorio, ma
devono anche affrontare specifiche problematiche femminili (Figura 3).
Il sanguinamento eccessivo e/o prolungato pud verificarsi durante il
ciclo mestruale, specialmente durante il menarca, della
perimenopausa, ma anche durante l'ovulazione, in caso di aborto o
diinterruzione di gravidanza e del parto. Il sintomo piu frequente &
l'eccessiva perdita ematica durante il ciclo mestruale (HMB)(PoC 7).1®

Le pazienti e gli operatori sanitari non sempre possono essere
consapevoli dei tassi e della gravita dell'eccessiva perdita ematica
durante il ciclo mestruale (HMB), che pud causare morbilita o
addirittura mortalita se non trattata.* L'emorragia durante I'ovulazione,
anche se poco frequente, dovrebbe indurre a considerare la presenza
di un disturbo emorragico (BD) soggiacente. Senza una diagnosi
precoce, ne puod derivare un sanguinamento piti 0 meno importante nel
peritoneo  che potrebbe richiedere un intervento chirurgico di

emergenza e persino |'ovariectomia, compromettendo la fertilita.** La a4 |

natura ereditaria delle coagulopatie pone ulteriori sfide nel processo
decisionale riproduttivo e nella gestione del parto (PoC 8 & 9).
Le WGBD dovrebbero essere gestite in un HTC in cui la

PoC 4 Disponibilita di un'assistenza completa
secondo un approccio incentrato sulla famiglia
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| disturbi emorragici (BD) colpiscono intere famiglie, non solo i singoli
individui, a causa dell'ereditarieta, dell'impatto della malattia del singolo
paziente sui familiari, dell'impatto sociale, della perdita di produttivita,
dello stress, dell'ansia e di altre preoccupazioni legate agli eventi
emorragici.**** L'eccessiva perdita ematica durante il ciclo mestruale
(HMB) costituisce una problematica che si ripresenta mensilmente e,
anche nella popolazione generale, ha un impatto sulla normale vita
quotidiana di un terzo della popolazione femminile. Il tema del ciclo
mestruale non e discusso apertamente allinterno delle famiglie e la
normalizzazione dell'eccessiva perdita ematica durante la fase
mestruale (HMB) all'interno delle famiglie affette da disordini emorragici
si somma all'onere nascosto della patologia.’“>* Per affrontare questi
problemi occorre incoraggiare un cambio di prospettiva negli HTC che
vada dall'assistenza al singolo paziente alla sensibilizzazione dei
familiari.
Quando si sospetta o si diagnostica un disturbo emorragico (BD)
ereditario in una ragazza, entrambi i genitori dovrebbero essere
informati sui sintomi emorragici specifici nelle donne (PoC 3, Figura 2).
| suggerimenti per la gestione dell'eccessiva perdita ematica durante il
ciclo mestruale (HMB) nell'eta del menarca forniscono un aiuto ai
genitori e facilitano la comunicazione dei problemi a livello
ginecologico (PoC 6). Nei programmi di transizione, l'assistenza
incentrata sulla famiglia dovrebbe essere bilanciata con I'aumento della
responsabilita individuale degli adolescenti per stabilire una nuova
base di fiducia sia per il paziente che per i genitori verso le cure
dell'adulto .**

Per ogni uomo affetto da emofilia possono essere identificate 2,5-
5 potenziali e 1,6 effettive portatrici di emofilia (HC) tra i parenti di sesso
femminile.*> Un'attenzione ristretta agli uomini affetti da emofilia porta
a una mancanza di diagnosi delle portatrici sintomatiche e
donne/ragazze affette da emofilia, con il rischio di emorragie iatrogene
e della compromissione della salute delle articolazioni.®*>“ Oltre
all'emofilia, anche a tutte le famiglie con disturbi emorragici (BD)
ereditari dovrebbe essere offerto un facile accesso agli HTC. Ogni
incontro con il paziente offre I'opportunita di identificare dei familiari
affetti (PoC 2), e di fornire l'accesso a test specifici dell’emostasi,
un'assistenza completa e una consulenza genetica per i familiari.*”

Oltre a un approccio di gestione del paziente incentrato sulla
famiglia, le famiglie interessate dovrebbero essere informate in merito
al modalitd di trasmissione erediataria della malattia, alle opzioni
riproduttive e alle barriere comunicative all'interno della famiglia.*®*° La
consulenza genetica deve riconoscere il ruolo centrale delle
esperienze familiari nell'ambito delle scelte/esperienze
riproduttive.55°5% Tutte le WGBD e i partner, inclusi le possibili o
accertate portatrici, dovrebbero essere incoraggiati a partecipare
allincontro presso gli HTC/CCC prima di pianificare una gravidanza
allo scopo di assicurare il miglior risultato possibile per la madre e il
bambino (PoC 8).%548

3.5 | PoC5inclusione di un'ostetrica e un
ginecologo dedicati nell'ambito del team
multidisciplinare

L'importanza della gestione dei soggetti affetti da disturbi emorragici
(BD) da parte di un team multidisciplinare da parte degli HTC é stata
riconosciuta da tempo.>*°° Per le WGBD, i sintomi emorragici piti

comuni durante la vita riproduttiva riguardano il ciclo mestruale e i
relativi problemi ginecologici. La gravidanza, il parto e il periodo post-
partum sono momenti critici per le WGBD che richiedono un‘attenzione
specifica.® Tutti gli HTC dovrebbero stabilire e facilitare una stretta
collaborazione con il team locale di ostetricia e ginecologia, compresa
la ginecologia adolescenziale, con l'obiettivo di migliorare la continuita
dei trattamenti per le WGBD e ottimizzarne la gestione.

L'assistenza multidisciplinare pud essere fornita tramite cliniche
combinate o congiunte, in cui le pazienti incontrano tutti gli operatori
sanitari dedicati durante una visita, compresi infermieri e assistenti
sociali, se necessario, e questi ultimi forniscano alle donne piani di
assistenza personalizzati incentrati sulla paziente. Gli incontri presso
le cliniche congiunte, che possono essere erogati sia in presenza, o
tramite telemedicina o presso strutture ibride, favoriscono l'interazione
tra i pazienti e gli operatori sanitari, migliorano la soddisfazione delle
pazienti e riducono le visite in ospedale.’® L'integrazione formale di
ostetrici/ginecologi nel team multidisciplinare degli HTC aumenta
anche la visibilita dei disturbi emorragici (BD) all'interno di questa
comunitd di operatori sanitari, migliorando la consapevolezza e
facilitando la diagnosi precoce.

3.6 | PoC 6 sensibilizzazione delle donne affette da
WGBD e delle loro famiglie riguardo al ciclo mestruale
e allarelativa gestione

Nel corso della vita, le donne hanno in media 450 cicli mestruali, ogni
volta affrontando i problemi emorragici dell'ovulazione e delle
mestruazioni.®”5¢ Per migliorare la comprensione e la consapevolezza,
gli HTC/CCC dovrebbero sensibilizzare e fornire una consulenza sul
ciclo mestruale alle WGBD e alle loro famiglie.

Le consulenze dovrebbero essere accompagnate da informazioni
scritte adatte all'etd e che tengano conto delle specificita culturali.
Ciascuna WGBD dovrebbe imparare cosa € normale/accettabile e
previsto durante il menarca, l'ovulazione, le mestruazioni e la
menopausa. Gli HTC/CCC e le organizzazioni di pazienti possono
aiutare a migliorare la consapevolezza di quali siano i sintomi insoliti,
assistere nell'autovalutazione e facilitare un intervento precoce quando
necessario per responsabilizzare le WGBD.

Le ragazze adolescenti sono particolarmente a rischio per
I'eccessiva perdita ematica durante il ciclo mestruale (HMB) a causa
dellimmaturita ovarica e dell'alto tasso di cicli anovulatori.?* Per evitare
perdite ematiche anomale durante I'adolescenza, prima della fase del
menarca, gli HTC/CCC dovrebbero preparare le ragazze e i loro
familiari su cosa aspettarsi e quando richiedere assistenza agli HTC.
Progettare strategie di gestione precoci aiuta a prevenire o controllare
I'eccessiva perdita ematica durante il ciclo mestruale (HMB)/perdite
ematiche in fase ovulatoria, in particolare gli episodi acuti e le loro
conseguenze. Gli HTC/CCC dovrebbero rispondere alle esigenze delle
ragazze e delle loro famiglie nel pianificare la transizione dai servizi
pediatrici a quelli per adulti (PoC 4). Se necessario potrebbe essere
consultato un ginecologo specifico per le adolescenti.

La peri-menopausa e la menopausa sono momenti critici, durante
i quali la perdita ematica durante il ciclo mestruale pud aumentare e i
cicli diventano irregolari. Le donne dovrebbero essere informate in
anticipo sui cambiamenti durante il ciclo mestruale e sui sintomi della
menopausa, e su come/quando accedere all'assistenza medica
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specialistica qualora sia necessario. Se si ritiene necessario un
intervento chirurgico, sono essenziali una valutazione e una gestione
opportuna dei rischi individuali di emorragia allo scopo di prevenire
complicazioni legate agli episodi emorragici.?%%°

3.7 | PoC 7riconoscimento precoce e gestione
ottimale dell'eccessiva perdita ematica durante il ciclo
mestruale

La segnalazione soggettiva delle perdite ematiche durante il ciclo
mestruale puo essere inaffidabile e influenzata da barriere culturali e
linguistiche.® La durata, I'intensita e la frequenza del flusso mestruale
dovrebbero quindi essere registrate utilizzando il grafico di valutazione
del flusso mestruale (PBAC), con lobiettivo di migliorare la
consapevolezza, quantificare il flusso mestruale e valutare I'efficacia
del trattamento.? Sia I'emoglobina che le riserve di ferro dovrebbero
essere testate periodicamente e gestite in modo opportuno mediante
una terapia sostitutiva precoce del ferro.5? Oltre a queste misure
tradizionali, I'assistenza di carattere multidisciplinare degli HTC/CCC
dovrebbe concentrarsi sulla soddisfazione delle pazienti, sulla qualita
di vita (QoL) e sulla possibilita di contattare la scuola o il posto di lavoro,
se necessario.

Nelle WGBD, le opzioni di trattamento per l'eccessiva perdita
ematica durante il ciclo mestruale (HMB) includono farmaci
antifibrinolitici quali I'acido tranexamico, e anche la terapia sostitutiva
dei fattori, terapie ormonali (come i contraccettivi orali), 0 combinazioni,
e raramente soluzioni chirurgiche.®® La considerazione dell'uso di
dispositivi intrauterini ormonali (IUD) non dipende dall'eta o dalla parita,
poiché gli studi hanno identificato tali IUD come un'opzione di
trattamento opportuna ed efficace per le adolescenti affette da
eccessiva perdita ematica durante il ciclo mestruale (HMB).%* Gli
HTC/CCC dovrebbero offrire opzioni di trattamento, personalizzate in
base all'eta, ai desideri di fertilitd/gravidanza, ad altri sintomi
ginecologici, alle opinioni della paziente e all'accettazione delle opzioni
di trattamento e degli effetti collaterali, rispettando gli aspetti culturali e
psicologici.*®

L'eccessiva perdita ematica durante il ciclo mestruale (HMB) nelle
WGBD puo hon essere sempre causata da difetti di coagulazione, ma
puo essere dovuta a cause strutturali come polipi, fibromi, endometriosi
e patologie endometriali. Per questo motivo una stretta collaborazione
tra i team ginecologici & essenziale per facilitare le indagini e i
trattamenti ginecologici tempestivi e appropriati.

3.8 | PoC 8 Disponibilita di una consulenza pre-
concepimento e accesso alla diagnostica prenatale

Le WGBD possono trovarsi di fronte a scelte difficili al momento in cui
pianificano di volere una famiglia. Dovrebbe venire offerta una
consulenza che affronti il tema del rischio di emorragia per la futura
madre, cosi come il modello di ereditarieta e i rischi per il bambino. Si
dovrebbe discutere delle opzioni disponibili per attenuare tali rischi non
appena le WGBD si sentono pronte, preferibilmente in piti incontri, e
dovrebbero sentirsi in grado di compiere scelte libere e senza paura
del giudizio altrui.?*

Per i disturbi emorragici (BD) gravi, le strategie per prevenire la

trasmissione della malattia da un punto di vista genetico includono la
diagnosi genetica preimpianto (PGD) e la diagnostica prenatale
(PND).%> La PGD comporta la fecondazione in vitro con la selezione di
embrioni geneticamente testati negativi per la variante genica
causativa familiare. Si dovrebbe riservare un tempo sufficiente per
discutere l'impatto, i rischi e i benefici della PGD, compresi i rischi di
emorragia materna associata alle procedure invasive correlate. La
disponibilita della PGD potrebbe essere limitata per motivi finanziari,
tecnologici, culturali ed etici; le WGBD dovrebbero essere informate
sulle limitazioni e sui criteri utilizzati per permettere l'accesso a tale
opzione riproduttiva.®®

La consulenza in merito al concepimento naturale dovrebbe
focalizzarsi sulle probabilita di generare un figlio affetto o una figlia
portatrice e su quale fenotipo clinico aspettarsi. Chiari percorsi presso
gli HTC dovrebbero garantire la disponibilita di una tempestiva
diagnostica prenatale (PND) qualora la madre desideri considerare
l'interruzione della gravidanza in caso di un bambino affetto dalla
patologia in questione. Questi comprendono opzioni non invasive (in
caso di emofilia, determinazione del sesso fetale tramite ecografia o
analisi del DNA fetale libero nel plasma materno) e procedure invasive
(prelievo dei villi coriali 0 amniocentesi). | futuri genitori devono essere
consapevoli che le procedure invasive di PND comportano un leggero
rischio aggiuntivo di aborto spontaneo.®”%¢ In futuro, il DNA fetale libero
potrebbe essere sufficientemente sensibile per determinare I'esatto
corredo genetico del feto, ovviando alla necessita di test invasivi.5%7°

Si dovrebbe offrire una diagnostica prenatale (PND) tardiva per
orientare la gestione ostetrica nelle gravidanze di feti con un alto rischio
di emorragia neonatale durante il parto. Questo implica
un‘amniocentesi a meta del terzo trimestre e si dovrebbe informare la
madre del basso rischio di un parto prematuro.”

3.9 | PoC 9 Disponibilita di un piano di gestione
completo centrato sul paziente per tutta la gravidanza
e il periodo post-partum

Le WGBD sono a pit alto rischio di emorragia post-partum (PPH)
primaria e secondaria, mentre i neonati, che potrebbero ereditare i
disturbi emorragici (BD), sono a rischio di emorragia durante il parto, in
particolare nei casi di parti con forcipe e ventosa.'%2727% Oltre alle
ovvie conseguenze fisiche e mediche, I'emorragia post-partum (PPH)
ha un potenziale impatto negativo sulla salute mentale. Un'esperienza
negativa vissuta durante la fase del parto potrebbe aumentare I'ansia
influenzando le gravidanze e i parti futuri.”*7®

Occorre tenere sotto controllo i livelli di ferro e trattare la carenza
di ferro durante la gravidanza al fine di ridurre il rischio di esiti
indesiderati sia materni che neonatali..®” Per aumentare il senso di
sicurezza e di autonomia durante il parto, i futuri genitori dovrebbero
essere coinvolti nell’elaborazione del piano relativo al parto.?* Cio
include una discussione su dove avverra il parto:

presso un centro competente a livello regionale (HTC) o presso un
vicino ospedale a livello locale. Per garantire un parto sicuro e
fondamentale una comunicazione e una documentazione chiare,
fornire un piano relativo al parto ai futuri genitori e a tutti gli operatori
sanitari coinvolti nell’assistenza. Dopo il parto, prima delle dimissioni,
le donne dovrebbero essere informate sulla normale lochia (secrezioni
vaginali dopo la nascita contenente sangue, muco e tessuto
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uterino) e sui sintomi emorragici post-partum (PPH) che possono
comparire tardivamente , ed essere consapevoli di come, quando e
dove richiedere l'assistenza medica.

Gli HTC devono redigere un piano chiaro e multidisciplinare in
previsione del parto, che includa un programma provvisorio a partire
dalla 24a settimana per gestire tutte le eventualita, compreso il parto
pre-termine, da modificare alla 28-36a settimana in base alla
rivalutazione dello stato della coagulazione e ai risultati della
diagnostica prenatale (PND). Dovra contenere consigli chiari e specifici
in merito alla gestione degli eventuali eventi emorragici durante il parto
e il post-partum, l'idoneita all'anestesia spinale, i requisiti relativi a
eventuali restrizioni fetali per un parto sicuro (se presenti) e la gestione
neonatale post-partum.*>’77° Potrebbero essere necessari 'analisi del
sangue cordonale e il rinvio a un ematologo pediatrico per I'analisi
dell'emostasi dei neonati potenzialmente affetti dalla patologia in
questione. Oltre ai trattamenti emostatici specifici, I'acido tranexamico
riduce il rischio di emorragia post-partum (PPH) precoce e tardiva, non
impedendo l'allattamento al seno.”*f%? Di conseguenza, dovrebbe
essere preso in considerazione il suo impiego immediato e anche
protratto in seguito al parto per tutte le donne con una maggiore
tendenza alle emorragie.

3.10 | PoC 10 coinvolgimento dei WGBD in registri,
ricerca clinica e innovazione

| dati sulle WBGD sono limitati. Non esiste un'inclusione standardizzata
delle WGBD nei registri a livello internazionale e a livello nazionali e la
ricerca clinica sull'impatto e la gestione dei disturbi emorragici (BD)
rimane focalizzata principalmente sui soggetti maschili affetti da
emofilia.83 Per incrementare la nostra conoscenza delle WGBD,
occorre un'inclusione coerente e armonizzata delle WGBD nei registri
a livello nazionale e internazionali dei disturbi emorragici (BD).
Dovrebbero essere utilizzati dati di misurazione degli esiti uniformi e
definiti a livello internazionale per i pazienti (specifici per le donne)
nell'ottica di permettere una migliore comprensione dellimpatto dei
disturbi emorragici (BD) nelle donne e di quali trattamenti riducano
efficacemente le emorragie specifiche delle donne e le relative
conseguenze.

Non si riconosce a sufficienza il fatto che le differenze legate al
genere hanno un impatto sulla farmacocinetica, ostacolando
I'ottimizzazione terapeutica.®® Si dovrebbe prestare maggiore
attenzione alla farmacovigilanza e allo sviluppo di farmaci specifici di
genere.

Per garantire il trattamento migliore delle WGBD e la valutazione
dei risultati, questo gruppo di pazienti dovrebbe essere coinvolto nella
ricerca clinica, cosi come nello sviluppo dello studio, nella co-
progettazione dello stesso e nei comitati scientifici. | protocolli di studio
dovrebbero prevedere dati di misurazione degli esiti specifici per le
donne. Solo allora si potra veramente parlare di innovazione medica
volta a migliorare la qualita di vita (QoL) delle WGBD.

3.11 | Limitazioni e difficolta
I diversi sistemi sanitari avranno diversi vincoli sulle risorse disponibili

per lattuazione del cambiamento. Pertanto, le sfide associate
allintroduzione dei presenti principi in materia di assistenza (PoC)

varieranno a livello internazionale e anche allinterno dei singoli Paesi
a seconda dei servizi disponibili a livello locale. Incoraggiamo ciascun
HTC/CCC a esaminare la fattibilita dell'implementazione dei principi in
materia di assistenza (PoC) e a dare priorita in base alle risorse
attualmente disponibili e alle aree con maggiore necessita di sviluppo.
Un primo e importante passo per ciascun HTC/CCC e di stabilire una
solida relazione con un servizio associato di ginecologia/ostetricia, che
accelerera i miglioramenti relativi agli altri principi in materia di
assistenza (PoC). Con l'aumento della disponibilita di consultazioni
mediante telemedicina, anche questa opzione dovrebbe essere
esplorata per facilitare le interazioni con i pazienti in un modo
potenzialmente efficace in termini di tempo e di costi, in particolare per
le localita remote.

4 | CONCLUSIONI

Sono stati definiti dieci principi in materia di assistenza (PoC) per le
WGBD sulla base di un processo iterativo all'interno della comunita
europea dei soggetti affetti da disturbi emorragici (BD). | presenti
principi in materia di assistenza (PoC) possono servire come punto di
riferimento per migliorare la consapevolezza delle difficolta delle
WGBD e favorire la loro diagnosi e la gestione multidisciplinare
completa. Essi offrono un quadro di riferimento per gli HTC/CCC allo
scopo di fornire un'assistenza equa a tutte le WGBD, sia nei loro servizi
che in altre strutture sanitarie. Ci si aspetta che I'implementazione e
I'aderenza ai principi in materia di assistenza sanitaria (PoC) abbiano
un impatto positivo sulla qualita di vita (QoL) delle WGBD, migliorando
la loro partecipazione alla vita sociale e il loro coinvolgimento
nell'assistenza clinica e nella ricerca. | potenziali limiti e le sfide
riguardanti I'implementazione dei presenti principi in materia di
assistenza (PoC) rimangono da valutare, cosi come il loro impatto sulle
esperienze future delle WGBD, nell'ottica di garantire un'adeguata
adozione e rappresentazione in relazione alla razza, etnia, cultura e
determinanti sociali dei fattori di salute.
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